

















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































RF FMN FAD Total
μmol／g　Iiver
Control
Positive　control
Low　dose
Medium　dose
High　dose
??? 十十??
0．68：ヒ0．20
0．56：ヒ0．11
0．61：ヒ0．27
0．85ゴ：0．22c）
1．68±0．668）c）
2．22±0．54
2．13：ヒ0．51
2．19±0．51
2．34±0．60
2．76±0．87
34．3：ヒ3．8
33．4：ヒ4．5
35．0±6．5
38．4一ト2．9b）d）
45．8：ヒ6．5＆）e）
37．2：ヒ3．8
36．1：ヒ4．7
37．8±6．5
41．6±3．Ob）d）
50．2±7．Oa）c）
EtOH；86　mmo1／kg　i．　p．
FAD　Low　dose；6．5μmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　Modium　dose；65μmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　High　dose；0．13　mmo1／kg　s．　c．　at　3　times．
a）Significantly　different　from　control　at　Pく0．01．
b）Significantly　different　from　control　at　P＜0．05．
c）Signi6cantly　different　from　positive　control　at　P＜0．01．
d）Signi五cantly　different　from　positive　control　at　P＜0．05．
る減少もFADの投与により抑制され，その抑制
はFADの投与量に依存した（Table　11）．
4．In　vitro反応系のTBA－RS生成に対す
　　るRFの抑制効果24）
　生体内での過酸化脂質の生成とそれに伴う脂肪
肝の発生に対してRFが抑制的に作用すること
が知られている25）26）．その作用機構として過酸化
脂質の分解に関与する酵素活性への寄与ととも
に，直接的に過酸化脂質を捕捉することが考えら
5．0
　　　　　　　　5
?????????（O?》↑??????
0
Fig．1．
0 　　　　3　　　　　　　　　　　6
Ribofl8vln　addition（x1σ4mol｝
Reduction　of　the　TBA－RS　Formation
by　the　Addition　of　Riboflavin．
れている．RFの過酸化脂質の捕捉活性は，アル
コール性肝障害の発生に対するフラビンの抑制機
構のひとつと考えられる．2，4－Hexadiena1とt一
ブチルハイドロパーオキシド（t－BuOOH）を用い
た平山らのin　vitro反応系のTBA－RS生成反
応27）において，RF添加量4．8nmolまで添加量
に対応して比例的にTBA－RSの生成は抑制さ
れ，RF　6　nmolの添加でMDA　O．54　ng相当の
TBA－RSの生成が抑制された（Fig．1）．また反
（直ひ》??????」??」
100
50
0
Fig．2．
0 0．、 02　　　　0．3　　　　0．4　　　　0．5
t・BuOOH　addltion｛x1σ㌔nol）
Reduction　of　Ribo6avin　by　the　Addition
ofかButyl　hydroperoxide．
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??????
200
?00
0
　　　　012345678　　　　　　　　　　　　　Time（min｝　　　｛a｝RF　Omol　（b｝RF　2nmol
Fig．3．　Rates　of　Oxygen　Uptake　and　RiboHa・
　　　　vin　Decay　in　the　Oxidation　of　Linoleic
　　　　Acid　with　AAPH．
応溶液中のRFはt－BuOOH　O．2nmolまでt－
BuOOH量に対応して減少したことから（Fig．2），
RFは過酸化脂質等の活性酸素種と直接的に反応
した結果，分解を伴って活性酸素種を捕捉・消去
することにより，その毒性発現を抑制すると考え
られる．
5．脂質過酸化反応に対するRFの抑制効果
　不飽和脂肪酸のリノール酸がアゾ化合物の存在
により過酸化される反応系28）29）を用いて，酸素吸
収量からリノール酸の過酸化反応に対するRF
の捕捉活性を算出した．水溶性ラジカル発生剤
AAPH［2，2，－azobis（2－amidinopropane）dihy・
drochloride］を使用した場合，ミセル状リノー
ル酸への酸素取込み量は8分間で約0．06mMで
あり，反応時間中は比例的に進行した（Fig．3）．
これに対してRFをAAPHの添加前に添加し
た場合，リノール酸への酸素取込みは抑制され，
抑制期間は添加量に対応した（Fig．4）．また，反
応溶液中のRFは経時的「こ減少し，　RFの消失
に伴う抑制期間の終了及び過酸化反応の開始が認
められ，抑制期間後の酸素吸収速度はRFを添加
????」???」??????
300
200
100
0
　　　　0　　　　†　　　　2　　　　3　　　　4　　　　5
　　　　　　　　　　　　【1Hy【AAPH】x104
Fig．4．　Plot　of　Induction　Period　against［IH］／
　　　 ［AAP ］in　the　Oxidation　of　Linoleic
　　 Acid　Micelle　in　SDS　Aqueous　Disper・
　　　siOn．
5
　
　
　????????????????
?????????????
0
o?
　6
　㌔
　　影
　　　○
0．3
???｝?????
20
卯
0
　　　　012345678　　　　　　　　　　　　　Tlme（min）　　　｛a｝RF　Or7買」　　（b）RF　O．3nmol
Fig．5．　Rates　of　Oxygen　Uptake　and　Ribona・
　　　　vin　Decay　in　the　Oxidation　of　Linoleic
　　　　Acid　with　AMVN．
しない場合とほぼ等しかった（Fig．3）．抑制期間
中の酸化速度（R1。h）＝1．1×10－1°M／s，連鎖開始
反応速度（R1）＝1．7×10－8M／s，　RFの連鎖停止
速度定数（ki曲）と連鎖成長速度定数（kp）の比
（ki。h／kp）＝1．5×103M－1s－1，　k励＝1．5×105M－1s－1
一 30一
Proc．　Hoshi　Univ．　No．34，1992
?、??」???」?（」??↑?????
200
伯0
0
0 0．5　　　　　　　　　　1．0
岡ノ【AMV刈x1σ3
Fig．6．　Plot　of　Induction　Period　aga▲nst［IH］！
　　　｛AMVN］in　the　Oxidation　of　Linoleic
　　　Acid　Micelle　in　SDS　Aqueous　Disper・
　　　Slon●
であった．
　脂溶性ラジカル開始剤AMVN［2，2－azobis（2，4－
dimethylvaleronitrile）］を使用した場合，ミセ
ル状リノール酸への酸素取込み量は8分間で約
0．3mMであり，反応時間中は比例的に進行した
（Fig．5）．この反応系にRFをAMVNの添加
前に添加した場合，リノール酸への酸素取込みが
抑制され，抑制期間はRF添加量に対応した
（Fig．6）．また，反応溶液中のRFは経時的に減
少し，RFの消失に伴う抑制期間の終了及び過酸
化反応の開始が認められ，抑制期間後の酸素吸収
速度はRFを添加しない場合とほぼ等しかった
（Fig．5）．また，　Ri。h＝3．1×10－10M／s，　Ri＝4．3
×10－9M／s，　k1。h／kp＝1．2×103M←1s－1，　ki。h＝1．2
×105M－1s　1であった．同一条件下でRFの代わ
りにラジカル捕捉活性が既知のα一トコフェロール
を使用した場合3°），Ri。h＝2．8×10～1°M／s，　R1＝
1．0×10－10M／，　k加h／kp＝1．5×103M－1s－1，　ki。h＝
1．5×105M－1s－1であった．　RFが存在しないとき
にはリノール酸は誘導期もなく一定速度で酸化さ
れ，共役ジエンヒドロペルオキシドを定量的に生
成するが，RFが存在すると酸化反応が抑制され
る．すなわちRFがAAPH及びAMVNに由
来する開始期のラジカル及びリノール酸ペルオキ
シラジカルを捕捉した結果，リノール酸のラジカ
ル連鎖反応が抑制され，酸素吸収が抑制されたと
考えられる3°）．反応溶液中のRFが経時的に減少
し，消失に伴って酸化速度が回復したことから，
RFがラジカルの捕捉に消費されたため，抑制期
間の長さがRFの添加量に対応したと考えられ
る．RFのラジカル捕捉機構については検討中で
あるが，セミキノン型に変換したRFによるラジ
カルの捕捉に加え，RFの構造的な分解の生じる
可能性がある31）．また，AMVNを用いた系で
RFの添加によるR1。h及びkl。hがα一トコフェ
ロール添加の場合とほぼ等しく，RFのラジカル
捕捉活性は本条件下ではα・トコフェロールと同
等で，1分子で2個のペルォキシラジカルを捕
捉できると考えられる3°）．
おわりに
　アルコール性肝障害の発生機序の詳細は十分に
解明されていないが，いくつかの説が提示されて
いる．従来はエタノールが直接的に肝臓に障害を
与えると考えられていたが，しだいにエタノール
の過剰摂取に伴う栄養障害を介しての2次的な結
果と考えられるようになり，近年は栄養素の過剰
摂取との関連についても検討されている．また，
アルコール性肝障害の発現には性的及び遺伝的要
因が大きく関与しているとも言われているユ）．ア
ルコール性肝障害の発生機序のひとつとして，従
来より脂質過酸化が提唱されてきており，アセト
ァルデヒドはSH化合物と結合するので，その過
剰産生がGSHの減少を介して脂質過酸化を増加
させることが知られている32）．牛乳中のRFの
光分解についての報告があり33）34），この分解が活
性酸素に由来するものと考えられていることか
ら，RFの活性酸素との直接反応が細胞内で生じ
る可能性も考えられ，筆者は急性アルコール性肝
障害の発生に対するフラビンの抑制作用機構とし
一 31一
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て，酵素系に対する関与と共に，過酸化物との直
接反応が生じると考えている．本稿では，急性ア
ルコール性肝障害が脂質過酸化を伴い，これが細
胞内の活性酸素の分解・消去の抑制による蓄積に
由来すること，及びこの肝障害の発生に対して
FADの投与が抑制効果を示すことを述べた．生
体内でのFADの作用機構としては酵素系に対す
るものが主と考えられる．しかし，その機構の詳
細については不明であり，今後FADによる抑制
機構の解明及びフラビンの生体内での活性酸素・
フリーラジカルの捕捉活性の関与等について検討
する必要があると考える．
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